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STRESZCZENIE
Niesteroidowe leki przeciwzapalne nadal są szeroko 
stosowane i zajmują ważne miejsce w reumatologii. 
Niestety, wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne mogą wywołać charakterystyczne działania nie-
pożądane, dlatego poszukuje się leków o większym 
profilu bezpieczeństwa. Wiele badań klinicznych 
potwierdza dobrą skuteczność i bezpieczeństwo 
aceklofenaku w leczeniu chorób reumatycznych, co 
skłania do jego stosowania w codziennej praktyce 
klinicznej. W artykule przedstawiono krótką charakte-
rystykę i zastosowanie aceklofenaku w reumatologii.
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Aceclofenac in the management of rheumatic diseases
WSTĘP
Właściwości lecznicze naturalnie wystę-
pujących salicylanów były znane już od czasów 
starożytnych. W starożytnym Egipcie stoso-
wano wywar z liści mirtu jako środek przeciw-
bólowy. Hipokrates zalecał sok z wierzby do 
obniżania gorączki. Natomiast w 1763 roku 
po raz pierwszy opisano zastosowanie wy-
ciągu z kory wierzby do leczenia zapalenia 
stawów [1]. 
ZASTOSOWANIE NIESTEROIDOWYCH LEKÓW 
PRZECIWZAPALNYCH
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), 
pomimo ogromnego postępu farmakoterapii 
i wprowadzenia wielu nowych leków, nadal są 
szeroko stosowane i zajmują ważne miejsce 
w reumatologii. Stosuje się je we wszystkich za-
paleniach stawów z towarzyszącym zapaleniem 
kręgosłupa. Zgodnie z międzynarodowymi 
standardami terapeutycznymi, NLPZ są pod-
stawową grupą leków w spondyloartropatiach 
seronegatywnych, a także są stosowane w reu-
matoidalnym zapaleniu stawów, młodzieńczym 
idiopatycznym zapaleniu stawów, w innych 
chorobach autoimmunologicznych z towarzy-
szącym zapaleniem stawów oraz w chorobie 
zwyrodnieniowej stawów, zespołach bólowych 
tkanek miękkich czy sarkoidozie [2]. 
ZNACZENIE ACEKLOFENAKU
Aceklofenak jest wskazany do stosowania 
w objawowym leczeniu bólu i stanu zapalne-
go w chorobie zwyrodnieniowej stawów, reu-
matoidalnym zapaleniu stawów oraz zesztyw-
niającym zapaleniu stawów kręgosłupa [3]. 
W licznych porównawczych badaniach klinicz-
nych potwierdzono skuteczność aceklofenaku, 
a także często przewagę nad innymi dostępny-
mi lekami z grupy NLPZ [3, 4]. Badania wyka-
zujące lepszą skuteczność i/lub bezpieczeństwo 
aceklofenaku dotyczyły między innymi pacjen-
tów z:
 — chorobą zwyrodnieniową stawu kolano-
wego (n = 168) leczonych paracetamo-
lem (1000 mg/8 h) lub aceklofenakiem 
(100 mg/12 h) [5];
 — chorobą zwyrodnieniową stawu kola-
nowego (n = 374) otrzymujących na-
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proksen (500 mg/12 h) lub aceklofenak 
(100 mg/12 h) [6];
 — reumatoidalnym zapaleniem stawów 
(n = 169) otrzymujących ketoprofen (50 mg/ 
/8 h) lub aceklofenak (100 mg/12 h) [7];
 — reumatoidalnym zapaleniem stawów 
(n = 237) leczonych diklofenakiem (50 mg/ 
/24 h) lub aceklofenakiem (100 mg/ 
/12 h) [8];
 — zesztywniającym zapaleniem stawów krę-
gosłupa (n = 310) otrzymujących indo-
metacynę (100 mg/24 h) lub aceklofenak 
(100 mg/12 h) [9].
MECHANIZM DZIAŁANIA NIESTEROIDOWYCH 
LEKÓW PRZECIWZAPALNYCH
Niesteroidowe leki przeciwzapalne to gru-
pa leków o różnorodnej budowie chemicznej 
i różnych możliwościach zastosowań, jednak 
mająca co najmniej trzy istotne cechy wspólne: 
identyczne właściwości farmakologiczne, po-
dobny podstawowy mechanizm działania oraz 
zbliżone działania niepożądane. Z uwagi na 
dużą różnorodność leków z tej grupy, są one 
często dzielone na mniejsze, bardziej spójne 
podgrupy. Można je podzielić w zależności od 
ich budowy chemicznej [1] (tab. 1).
Pomimo szerokiego stosowania NLPZ od 
wielu lat, mechanizm ich działania został zba-
dany dopiero na początku lat 70. XX wieku. 
Główny mechanizm działania NLPZ polega 
na hamowaniu aktywności cyklooksygenazy 
(COX, cyclooxygenase), enzymu uczestniczące-
go w przemianie kwasu arachidonowego, któ-
rego końcowymi produktami są: prostaglan-
dyny, tromboksan i prostacyklina. Produkty 
te są mediatorami stanu zapalnego i uczestni-
czą w przekaźnictwie bodźców bólowych oraz 
w procesie termoregulacji [1, 2]. 
Wyróżnia się dwa główne izoenzymy cy-
klooksygenazy: COX-1 jest enzymem kon-
stytutywnym, uczestniczącym w syntezie pro-
staglandyn w żołądku, nerkach, śródbłonku 
naczyń i płytkach krwi i przypisuje się mu rolę 
ochronną, a COX-2 jest enzymem indukowa-
nym przez czynniki prozapalne i bierze udział 
w procesie zapalnym, przekaźnictwie bodźców 
bólowych i procesie termoregulacji [10, 11]. 
Ze względu na zdolność do hamowania 
aktywności poszczególnych izoenzymów cyklo-
oksygenazy, NLPZ dzieli się na [1]:
 — nieselektywne (tzw. klasyczne, I genera-
cji) — mające większe powinowactwo do 
COX-1 niż do COX-2; w tej grupie znajdu-
ją się: ibuprofen (o największym w tej gru-
pie powinowactwie do COX-2), naproksen 
i diklofenak (o pośrednim powinowactwie 
do COX-2) oraz piroksikam i indometacy-
na (o najmniejszym w tej grupie powino-
wactwie do COX-2);
 — preferencyjne (tzw. II generacji) — mają-
ce nieznacznie większe powinowactwo do 
COX-2 niż do COX-1; do grupy tej zalicza 
się: nimesulid, etodolak, nabumeton, me-
loksikam, aceklofenak;
 — selektywne (tzw. III generacji) — mające 
200 lub więcej razy wyższe powinowactwo 
do COX-2 niż COX-1; do tej grupy zalicza 
się tak zwane koksyby: celekoksyb, etori-
koksyb, parekoksyb.
SZCZEGÓLNE WŁAŚCIWOŚCI ACEKLOFENAKU
Aceklofenak jest pochodną kwasu ami-
nofenylooctowego, należącą do grupy NLPZ 
preferencyjnie hamujących COX-2. Posiada 
on korzystne parametry farmakokinetyczne. 
Po podaniu doustnym wchłania się w 100%, 
a stężenie maksymalne osiąga po 1,25–3 godzi-
nach od podania. Pokarm nie wpływa istotnie 
na stopień wchłaniania leku. Lek nie kumuluje 
się w organizmie, a krótki biologiczny okres 
półtrwania (ok. 4,0 godz.) ułatwia dobrą elimi-
nację leku i powoduje krótsze oddziaływanie 
na przewód pokarmowy. Aceklofenak przeni-
ka do płynu maziowego, gdzie jego stężenie 
wynosi 60% stężenia w osoczu [3]. 
Aceklofenak jest przykładem leku, który 
wykazuje wzmocnioną i przedłużoną aktyw-
Tabela 1. Podział niesteroidowych leków przeciwzapalnych ze względu na budowę chemiczną
Salicylany Pochodne kwasu 
indolooctowego
Pochodne kwasu 
fenylooctowego
Pochodne kwasu 
fenylopropionowego
Pochodne kwasu 
fenamowego
Pochodne kwasów 
enolowych
Kwas acetylo-
salicylowy
Salicylamid
Indometacyna
Acemetacyna
Tolmetyna
Alklofenak
Diklofenak
Fenklofenak
Aceklofenak
Ibuprofen
Naproksen
Fenbufen
Fenoprofen
Ketoprofen
Kwas mefena-
mowy
Kwas meklofena-
mowy
Oksykamy (pirok-
sikam, izoksikam, 
tenoksikam)
Pirazolidynodiony 
(fenylobutazon, oksy-
fenbutazon) 
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ność przeciwzapalną także za pośrednictwem 
swoich metabolitów: 4’-hydroksyaceklofenaku 
(4’‑HOACE), 5-hydroksydiklofenaku (5-HO-
DICLO), 4’-hydroksydiklofenaku (4’-HODIC-
LO), 5-hydroksyaceklofenaku (5-HOACE), 
diklofenaku (DICLO) [12]. Prawdopodobnie 
to właśnie udział dodatkowych metabolitów 
odpowiada za wielokierunkowe działanie 
aceklofenaku [13]. Aceklofenak, poza hamo-
waniem tworzenia metabolitów kwasu ara-
chidonowego, wpływa także na inne mediato-
ry zaangażowane w rozwój reakcji zapalnej. 
W badaniach in vitro wykazano, że hamuje on 
mediatory stanu zapalnego, takie jak: prosta-
glandyna E2 (PGE2, prostaglandin E2), inter-
leukina-1 beta (IL-1β, interleukin 1β), interleu-
kina-6 (IL-6, interleukin 6) i czynnik martwicy 
nowotworów α (TNF-α, tumor necrosis factor 
α), które biorą udział w rozwoju przewlekłego 
zapalenia maziówki [13–15]. Zmniejsza także 
syntezę tlenku azotu, który działa negatywnie 
na funkcję chondrocytów [14]. Dodatkowo, 
w tkance chrzęstnej objętej stanem zapalnym, 
aceklofenak zwiększał syntezę glikozaminogli-
kanów (GAG) i hialuronianu, które są pod-
stawowym składnikiem chrząstki stawowej. 
Stymulujący wpływ aceklofenaku na chrząstkę 
stawową wynika również z hamowania miej-
scowo tworzonej IL-1 i w konsekwencji pobu-
dzania aktywności czynnika wzrostu. Ponadto 
aceklofenak, za pośrednictwem aktywnego 
metabolitu 4’-HOACE, hamuje syntezę me-
taloproteaz, które przyczyniają się do rozpadu 
chrząstki stawowej. Wszystko to sprawia, że 
wykazuje on szczególne działanie chondropro-
tekcyjne [16, 17].
BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA 
NIESTEROIDOWYCH LEKÓW 
PRZECIWZAPALNYCH
Niestety, wszystkie NLPZ mogą wywo-
łać charakterystyczne działania niepożądane, 
do których zalicza się: objawy dyspeptyczne 
i uszkodzenie błony śluzowej żołądka oraz 
dwunastnicy (nadżerki, owrzodzenia, krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, perforacja), 
upośledzenie funkcji nerek i martwicę broda-
wek nerkowych, uszkodzenie wątroby, nasi-
lenie objawów niewydolności krążenia oraz 
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, niedo-
krwistość hemolityczną, granulocytopenię, czy 
upośledzenie funkcji płytek krwi [1, 18, 19]. 
Działania niepożądane NLPZ są w dużej mie-
rze następstwem blokowania COX-1, co unie-
możliwia syntezę prostaglandyn, które urucha-
miają mechanizmy obronne wielu komórek 
między innymi śródbłonka i błony śluzowej 
przewodu pokarmowego [1]. 
Dlatego liczba i częstość działań nie-
pożądanych zależą od zdolności do ha-
mowania aktywności poszczególnych izo-
enzymów cyklooksygenazy [1]. Dużym 
przełomem wydawało się wprowadzenie do 
lecznictwa tak zwanych selektywnych inhibito-
rów COX-2 (tzw. koksybów) [20]. Związki te 
wykazują ponad 200 razy wyższe powinowac-
two do COX-2 niż COX-1. Wydawało się, że 
wyeliminuje to działania niepożądane NLPZ. 
W dużych badaniach klinicznych wykazano, 
że selektywne inhibitory COX-2 rzeczywiście 
powodują mniej działań niepożądanych ze 
strony przewodu pokarmowego, jednak se-
lektywne hamowanie COX-2 niestety nie jest 
wykładnikiem zmniejszenia ogółu powikłań 
występujących w trakcie leczenia, na przykład 
zaobserwowano tendencję do częstszego wy-
stępowania powikłań sercowo-naczyniowych. 
Wiadomo bowiem, że selektywne inhibitory 
COX-2 blokują produkcję prostacykliny o ak-
tywności antyzakrzepowej w komórkach śród-
błonka, a nie hamują produkcji tromboksanu 
o aktywności prozakrzepowej w płytkach krwi 
[21]. W związku z powyższym, nadal złotym 
standardem w reumatologii pozostają klasycz-
ne NLPZ, które przy zastosowaniu odpowied-
niej dawki leku i przestrzeganiu zaleceń oraz 
ewentualnych przeciwwskazań cechują się ko-
rzystnym stosunkiem efektywności do toksycz-
ności [19]. 
Poszukiwania bezpiecznych NLPZ oczy-
wiście nadal trwają. Nadzieje wiąże się z za-
stosowaniem czystych enancjomerów leków, 
zamiast ich racematów, czy też z lekami zawie-
rającymi podstawniki, które mogą generować 
tlenek azotu. Jednak konieczne jest przepro-
wadzenie dalszych badań klinicznych w tym 
kierunku [22].
PROFIL BEZPIECZEŃSTWA ACEKLOFENAKU
Aceklofenak jest lekiem stosunkowo 
bezpiecznym, wykazującym mniej działań 
niepożądanych ze strony przewodu pokarmo-
wego (krwawienia, perforacje) w porównaniu 
z konwencjonalnymi NLPZ [23]. W przepro-
wadzonym we Francji badaniu podsumowują-
cym bezpieczeństwo stosowania ośmiu NLPZ 
(aceklofenak, diklofenak, ketoprofen, melok-
sykam, naproksen, nimesulid, piroksykam i te-
noksykam), w latach 2002–2006, wykazano naj-
mniej poważnych działań niepożądanych dla 
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aceklofenaku. Najwyższe ryzyko poważnych 
działań niepożądanych ze strony przewodu po-
karmowego, wątroby, skóry i nerek było zwią-
zane ze stosowaniem ketoprofenu, nimesulidu, 
meloksykamu i tenoksykamu w porównaniu 
z innymi ocenianymi NLPZ [24]. W innych 
badaniach także wykazano mniejszą liczbę 
działań niepożądanych ze strony układu po-
karmowego [25, 26]. Mniejsza liczba działań 
niepożądanych ze strony przewodu pokarmo-
wego wynika między innymi z właściwości far-
makokinetycznych aceklofenaku. Lek nie ku-
muluje się w organizmie, a krótki biologiczny 
okres półtrwania zapewnia sprawną eliminację 
leku z ustroju, co przekłada się na skrócenie 
działania aceklofenaku na przewód pokarmo-
wy [3]. Leki o dłuższym okresie półtrwania 
(np. piroksykam — ok. 50 godz., naproksen 
— ok. 17 godz.) lub w postaci o spowolnionym 
uwalnianiu powodują większe ryzyko krwawie-
nia bądź perforacji układu pokarmowego [24].
Należy pamiętać, że aceklofenak, oprócz 
powikłań ze strony przewodu pokarmowego, 
może powodować także inne działania niepo-
żądane typowe dla NLPZ. Do najczęstszych 
działań niepożądanych aceklofenaku, niezwią-
zanych z przewodem pokarmowym, należą: za-
wroty głowy, świąd, wysypka, zapalenie skóry, 
jednak występują one z częstością < 1% [27]. 
Podwyższony poziom enzymów wątrobowych 
dotyczy około 2,5% pacjentów (stosunkowo 
rzadziej niż w przypadku innych powszechnie 
stosowanych NLPZ) [27]. 
Mimo wszystko aceklofenak jest lekiem 
o stosunkowo dobrym profilu bezpieczeństwa 
w porównaniu z innymi NLPZ [24]. Ryzyko 
wystąpienia działań niepożądanych można 
zmniejszyć poprzez stosowanie najmniejszych 
skutecznych dawek przez najkrótszy czas ko-
nieczny do kontrolowania objawów. Dla bez-
pieczeństwa terapii istotne wydają się także 
ogólne zasady, takie jak: stosowanie tylko 
jednego NLPZ w dawkach terapeutycznych, 
staranne monitorowanie pacjentów (np. ba-
dania czynności nerek i wątroby, morfologia 
krwi, czy kontrola kardiologiczna), a w przy-
padku ryzyka wystąpienia powikłań ze strony 
przewodu pokarmowego stosowanie profi-
laktyczne inhibitorów pompy protonowej [1]. 
Niestety, jak wskazują nowsze doniesienia, 
jednoczesne stosowanie IPP i NLPZ może 
nasilać toksyczne działanie NLPZ i prowa-
dzić do rozwoju enteropatii polekowej [28]. 
Obecnie uważa się, że jednoczesne stosowa-
nie NLPZ i IPP może prowadzić do zaburzeń 
składu mikroflory jelitowej. W wyniku długo-
trwałego stosowania połączenia NLPZ z IPP 
dochodzi do zwiększonej kolonizacji jelita 
cienkiego bakteriami gram-ujemnymi, które 
uwalniają liczne endotoksyny. W konsekwen-
cji tych zaburzeń może dochodzić do zmian 
struktury i funkcji bariery jelitowej oraz pato-
logicznej aktywacji układu immunologiczne-
go i uwalniania cytokin prozapalnych. Co wię-
cej, dodanie do NLPZ leku z grupy IPP nie 
zapobiega wystąpieniu nadżerek i owrzodzeń 
górnego odcinka przewodu pokarmowego 
[29, 30]. W badaniach z wykorzystaniem kap-
sułki endoskopowej wykazano, że połącze-
nie naproksenu (w dawce dobowej 1000 mg) 
i omeprazolu (w dawce dobowej 20 mg) już 
po 2 tygodniach stosowania u 55% pacjentów 
wywołało nadżerki i owrzodzenia w jelicie 
cienkim [29]. Natomiast przy połączeniu di-
klofenaku (w dawce dobowej 150 mg) i ome-
prazolu (w dawce dobowej 40 mg) zmiany 
w górnym odcinku przewodu pokarmowego 
obserwowano aż u 68% badanych [30]. Dla-
tego u pacjentów bez towarzyszących czynni-
ków ryzyka krwawienia z przewodu pokarmo-
wego nie zaleca się rutynowego stosowania 
IPP. Warto wówczas wybrać lek, powodujący 
najmniejsze ryzyko krwawienia i powikłań ze 
strony górnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, na przykład aceklofenak [24].
PODSUMOWANIE
Niesteroidowe leki przeciwzapalne na-
dal są szeroko stosowane i zajmują ważne 
miejsce w reumatologii. W wielu badaniach 
klinicznych potwierdzono dobrą skuteczność 
i bezpieczeństwo aceklofenaku w leczeniu 
chorób reumatycznych. Należy zauważyć, że 
wielokierunkowe działanie przeciwzapalne 
aceklofenaku opiera się nie tylko na hamo-
waniu cyklooksygenazy 2, ale także innych 
mediatorów stanu zapalnego. Dodatkową 
zaletą tego leku jest także potencjalne dzia-
łanie chondroprotekcyjne. Bardzo istotny jest 
również znaczny profil bezpieczeństwa tego 
leku — wyróżnia się on stosunkowo dobrą 
tolerancją ze strony przewodu pokarmowego. 
Wysoka skuteczność i jego dobra tolerancja 
skłaniają do jego stosowania w codziennej 
praktyce klinicznej. 
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ABSTRACT
The non-steroidal anti-inflammatory drugs are still 
widely used and have an important place in rheuma-
tology. Unfortunately, all non-steroidal anti-inflam-
matory drugs can cause characteristic side effects, 
therefore, safer drugs are sought. Many clinical 
studies confirm the good efficacy and safety of 
aceclofenac in the treatment of rheumatic diseases, 
which leads to its use in everyday clinical practice. 
The article presents brief characteristics and the use 
of aceclofenac in rheumatology.
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